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はじめに
　加齢に伴って，糖尿病や動脈硬化，高血圧など
の生活習慣病の罹患率が増加し，その結果，虚血
性心疾患や脳卒中の発症の基盤病態となってい
る。これらの疾患は，多くの高齢者において共通
に認められることから，老化の形質の一部として
捉えることができる。すなわち，これらの疾患の
究極的な治療のターゲットは，寿命を調節する仕
組みそのものかもしれない。しかし，これまで加
齢に伴って個々の病態がどのように変化するかと
いう観点からの研究は行われてきたが，老化・寿
命という側面からみた包括的な研究は行われてい
ない。
　このような現状で，老化・寿命のメカニズムの
解明に関する研究は，最近10年間で飛躍的な進歩
を遂げている。すなわち，これまで老化の過程は
無秩序に生じるものであると考えられてきたのに
対して，最近の研究では，老化は秩序ある制御機
構を持った生物学的な過程であることが明らかと
なってきている。老化のメカニズムについては諸
説あるが，そのひとつが「細胞老化仮説」であ
る。近年，動物モデルにより老化の分子メカニズ
ムが明らかになり，老化や加齢に伴う疾患におい
て，細胞老化の重要性が示唆されている。本稿で
は，細胞老化に重要なシグナル分子であるp53が
どのように老化や加齢に伴う疾患の病態生理に関
与しているかについて我々の研究成果を中心に述
べる。
p53依存性の細胞老化シグナル
　ヒト培養細胞は，およそ50－80回の分裂の後老
化し，大型で平坦な形態を示すようになり，分裂
を停止する。このような分裂寿命を規定している
因子として，テロメアが重要であると考えられて
いる［1,2］。テロメアは染色体の両端に存在する
G richなリピートで，染色体の保護や複製におけ
る基質の役割を担う（図 1）。DNAポリメレー
スによる不完全なDNA複製のためテロメアは分
裂に伴って短縮し，極度に短縮したテロメアは
DNA損傷と認識され，p53依存性の老化シグナル
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要　　旨
　ほとんどの体細胞には分裂寿命があり，一定の回数分裂後，不可逆的な細胞周期停止状態，すな
わち細胞老化に陥る。また，酸化ストレスなどによってDNA障害が生じると，分裂回数には依存
せず，細胞老化がおこることもある。いずれの場合にも，p53の活性化が関与している。最近，こ
のようなp53活性化に依存する細胞老化シグナルが，加齢に伴う様々な疾患の病態に関与している
ことが明らかとなってきた。そこで本稿では，老化分子としてのp53の役割について我々の研究成
果を中心に議論したいと思う。
　Key words: テロメア，細胞老化，動脈硬化，心不全，糖尿病
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が活性化する（図 1）。テロメアを付加する酵素
がテロメレースであるが，通常の体細胞では活性
が低いため，細胞分裂に伴うテロメアの短縮は免
れない。酸化ストレスや放射線などによるDNA
損傷や，がん遺伝子の発現などによる過剰な増殖
刺激によってもp53依存性の老化シグナルが活性
化することが知られており，この場合はテロメア
短縮を伴わない［1,2］。細胞老化は，がん遺伝子
による過剰な増殖反応やDNAダメージによるが
ん化を防ぐ機構であると考えられている。
　内因性の制御を伴わないp53の活性化マウスモ
デルでは，早老症の形質を示し寿命が短縮する。
テロメレース欠損マウスも作製されたが，もとも
とマウスのテロメアが長いため，初期の世代のマ
ウスでは形質異常を認めない［3］。しかし，ホモ
同士の交配を繰り返した後期の世代では，テロメ
アが短縮し，寿命の短縮やストレスに対する応答
の低下など，加齢と同様の変化が認められるよう
になり［4］，これらの組織ではp53の活性化がお
こっていることがわかっている。ヒトにおいても
テロメアは加齢に伴って短縮すること，テロメア
が短いグループでは，心疾患による死亡率が3.18
倍，感染症による死亡率は8.54倍の増加を認める
ことなどが報告されている［5］。ヒトの遺伝性の
早老症候群の原因遺伝子の多くは，DNA修復に
関わる分子であるが，そのマウスモデルにおいて
も，p53依存性老化シグナルの活性化の重要性が
示唆されている。ヒトの遺伝性の早老症候群の
ひとつであるHutchinson-Gilford早老症候群は，
核膜を構成するAラミンをコードする遺伝子の
変異にともなって変異型のAラミンであるプロ
ジェリンというタンパクが蓄積することが原因で
あること明らかとなっている［6,7］。本症候群の
患者やモデルマウスから得られた細胞の寿命は著
しく短縮しており，その変化はDNA損傷の増加
や染色体の不安定性と，それらに伴うp53シグナ
ルの活性化と関連していた［8］。個体レベルにお
いても，p53の欠失は，本症候群のモデルマウス
で認められる老化形質を改善し，寿命の延長をも
たらした［9］。以上の結果は，個体の老化におけ
るp53依存性の細胞老化シグナルの重要性を示唆
するものである。一方，内因性のp53遺伝子のコ
ピー数の増加は，がん化に対する耐性を獲得し寿
命を延長させるという報告もある。
心血管老化とp53
　ヒト動脈硬化巣の病理学的検討から，冠動脈プ
図 1　圧負荷モデルにおける心機能や血管数の変化
a  心重量　 b  心エコー所見　 c  血管数　 d  血管新生因子の発現
Vegf血管内皮増殖因子　Ang-1アンジオポエチン 1
（文献［16］より改変して引用）
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ラーク表面に老化した血管内皮細胞が認められる
のに対し内胸動脈など非動脈硬化巣では認められ
ないことを著者らが初めて明らかにした［10］。ま
た，これらの老化血管細胞では，内皮型NO合成
酵素の発現低下，炎症性分子の発現亢進など様々
な血管機能障害の形質を示したことから，血管細
胞老化の動脈硬化病態生理に対する関与が示唆さ
れた。これらの血管細胞ではp53依存性の老化シ
グナルの活性化が認められたが，その一部はテロ
メアの短縮によるものと考えられる。実際，ヒト
腹部大動脈や大腿動脈の内膜では加齢とともにテ
ロメアの短縮がみられるが，その短縮率は内胸動
脈と比較して増加していることから，血流による
ストレスが内膜のcell turnoverを増強し，テロ
メアの短縮を促進している可能性がある［11］。一
方，生活習慣病において認められる高インスリン
血症や高血糖，アンジオテンシンⅡの活性化は，
テロメア非依存性にp53シグナルを活性化し，血
管細胞を老化させることによって動脈硬化を促進
していることを，著者らはマウスモデルによって
明らかにした。これらのマウスにおいてp53依存
性の細胞老化シグナル活性化を抑制すると，動脈
硬化の進展を抑制することができることが示され
ている［12-14］。
　p53の発現は，ヒトの不全心で増加しているこ
とが報告されている［15］。動物モデルにおいて
は，高頻度ペーシングやドキソルビシンによる心
機能障害，心筋梗塞や再還流障害モデルなど様々
な心不全モデルでp53の発現亢進が報告されてお
り，ほとんどのモデルでは，p53の欠失や阻害薬
の使用によって心機能障害を軽減できることも示
されている。心臓におけるp53の発現は，糖尿病
モデルにおいても亢進しており，その抑制によっ
て糖尿病性心筋障害を改善することができる。以
上より，心不全におけるp53依存性シグナルの活
性化の重要性が示唆される。
　加齢に伴い心不全の発症率は増加する。加齢に
伴う高血圧に対しては，初期には適応反応として
の心肥大が生じ，長期の圧負荷後には心不全とな
ることが知られているが，そのメカニズムは明ら
かでなかった。そこで著者らは，心肥大から心不
全への移行メカニズムについてマウス圧負荷モデ
ルを用いて検討した［16］。本モデルでは，負荷後
2週間までは心肥大が進行し左室収縮力が保たれ
るが（代償期），負荷 4週後になると心肥大はむ
しろ退縮し左室収縮力も低下する（非代償期）（図
1 a, b）。心肥大の進行に伴って血管からの距離
が増加することから，肥大過程では心筋は低酸素
に陥ることが予想される。実際病理学的検討の結
果，圧負荷後 3日目より心筋低酸素が検出され，
それに伴い血管新生が誘導されていた（図 1 c, 
d）。しかし，14日目以降ではその誘導は減弱し，
血管数は低下していた（図 1 c, d）。つまり，心
筋内の血管新生能の低下が非代償期における心肥
大の退縮と左室収縮力の低下を促進している可能
性がある。低酸素下ではHIF1と呼ばれる転写因
子が血管新生因子の誘導に重要であることが知ら
れている。事実，心肥大初期にはHIF1の発現は
誘導されるが，14日目以降ではその発現が低下し
ていた。p53は長期の低酸素により誘導されるこ
と，HIF1の発現や活性がp53によって抑制され
ることなどが知られている。心肥大非代償期には
p53が誘導されることから，その発現の亢進が血
管新生能を低下させ，心機能を障害していると考
えられた。実際，p53ノックアウトマウスにおい
て，圧負荷モデルを作成したところ，非代償期に
もかかわらず，血管数は増加し，心機能は保持さ
れていた。逆に，p53の活性化によって，HIF-1
活性と血管新生因子の発現は低下し，早期の心機
能不全が誘導された。以上より，圧負荷の初期に
おいては，肥大に伴う低酸素によってHIF-1依存
性の血管形成が誘導され，代償的な心肥大が起こ
るのに対して，非代償には持続的な低酸素によっ
てp53が活性化されることによってHIF-1依存性
の血管形成が抑制され，まず血管の細胞障害が引
き起こされる結果，心筋細胞死が誘導されるもの
と考えられた（図 2）。加齢に伴って心筋のテロ
メアの機能異常やDNA損傷の集積によりp53シ
グナルの増強がみられることが示唆されているこ
とから，p53の活性化は心不全発症の病態生理に
重要であり，加齢に伴うその活性化は，高齢者の
心不全発症率増加の一因である可能性がある（図
2）。
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脂肪の老化と糖尿病
　近年，循環器疾患の発症基盤として，糖尿病や
メタボリック症候群といった代謝性疾患が重要視
されている。これらの疾患では，肥満に伴う内臓
脂肪の蓄積と，それによって惹起されるインスリ
ン抵抗性がその病態の基盤にあると考えられてい
る。しかし，蓄積した内臓脂肪がどのようにして
インスリン抵抗性を惹起するのか，また，加齢に
伴ってこれらの疾患が増えるのはなぜかといった
ことについては明らかとなっていない。一方，糖
尿病患者ではテロメアの短縮が亢進していること
が報告されており，細胞老化シグナルと糖尿病の
発症の関連性が示唆されている［17］。そこで著者
らは，p53依存性の細胞老化シグナルと糖尿病の
関係について調べることにした［18］。まず，テロ
メアの短縮と糖尿病の関係を調べるために，テロ
メレース欠損マウスを用いて検討したところ，本
マウスに高脂肪食を与えると，インスリン抵抗性
が惹起され，血糖が上昇することがわかった。ま
た血中の悪玉アディポカインも増加しており，そ
の上昇がインスリン抵抗性の原因となっているこ
とがわかった。そこで，テロメレース欠損マウス
の脂肪組織を見てみると，脂肪の老化が進んでお
り，p53の活性化や炎症性細胞の浸潤（CD68），
悪玉アディポカイン（TNFα，MCP1）の産生増
加などを認めた（図 3）。本マウスより老化した
脂肪を取り除くとインスリン抵抗性が改善するこ
と，逆に老化した脂肪を正常の野生型マウスに移
植するとインスリン抵抗性が惹起されることなど
から，脂肪が老化すると悪玉アディポカインの産
生が増加し，糖尿病発症に至ることがわかった。
次に， 2型糖尿病モデルマウスの脂肪を調べてみ
ると，p53依存性の老化シグナルが活性化してお
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図 2　p53による心不全発症メカニズム
　代償期（a）にはHIF-1依存性血管増殖因子産生に
より酸素栄養素の供給は保たれるが，非代償期（b）
には血管増殖因子産生低下による血管の退縮によっ
て心筋の機能不全が引き起こされる。
図 3　テロメレース欠損マウスにおける脂肪の老化
　細胞老化染色（ベータガラクトシターゼ染色）に
より，テロメレース欠損マウスの脂肪においては，
多数の老化細胞（青色）が存在することがわかった
（上段）。老化した脂肪では，p53の発現や悪玉アディ
ポカイン（TNFα，MCP-1）の産生，炎症性細胞浸
潤（CD68）が増加していた（下段）。（文献［18］より
改変して引用）
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が，そのシグナルの過剰な活性化は，細胞老化を
促進することによって，加齢に伴う様々な疾患に
関与する。一方その活性を過剰に抑制するとがん
の発症を招くことになる。多くの病態では，p53
依存性の老化シグナルによって炎症を惹起するこ
とが病態生理に直接関与していることから，その
メカニズムの解明によってがん化のリスクのない
抗老化治療の開発が可能と考えられる。
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SUMMARY
Epidemiological studies have shown that age 
is the chief risk factor for lifestyle-related diseases 
such as cardiovascular disease and diabetes, but the 
molecular mechanisms that underlie the increase 
in the risk of such diseases conferred by aging 
remain unclear. Recently, genetic analyses using 
various animal models have identified molecules 
that are crucial for aging. These include components 
of the DNA repair system, the tumor suppressor 
pathway, the telomere maintenance system, the 
insulin/Akt pathway, and other metabolic pathways. 
Interestingly, most of the molecules that influence 
the phenotypic changes of aging also regulate p53-
dependent cellular senescence, suggesting a causative 
link between cellular senescence and aging. In this 
review, I examine the hypothesis that p53-dependent 
cellular aging might contribute to lifestyle-related 
disease.
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図 4　脂肪の老化とインスリン抵抗性
　脂肪が老化すると，悪玉アディポカインの産生な
どの液性因子を介して，全身性のインスリン抵抗性
や血管障害がひき起こされると考えられる。
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